This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SmES 

• FADED TEXT 

• ILLEGffiLETEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



THIS PAGE BLANK (usm) 




REC'D 0 5 JAN 2000 




REPtJBLICA FEDERATIVA DO BRASIL 
MINISTtoo DO DESENVOLVIMENTO, IND,;STRIA E COM^ RCIO EXTERIOR 
INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL 



COPIA OFICIAL 
PARA EFEITO DE REIVINDICACAO DE PRIORTOADE 



PRIORITY DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH 
RULE 17.1(a) OR (b) 



O documento anexo e a c6pia fiel de urn 
Pedido de Patente de Inven9ao 
regularmente depositado no Institute 
Nacional da Propriedade Industrial, sob o 
numerc PI 9804648-1 9de 23/1 1/98 



Rio de Janeiro, em 06 de Dezembro de 1999. 



ChefedoNUCAD 



:grami5 0 8 t:^ 008 771 



Numero (21) 



(Uso exclusivo do INPI) 



DEPOSITO 

Pedido de Patente ou de 
Certificado de Adi9§o 



deposito / 

Espago resen^ado para etigueta (numero e data de depositor 



Ao Institute Nacional da Propriedade Industrial: 

O requerente solicita a concessao de uma patente na natureza e nas condifoes abaixo indicadas: 



1. 

1.1 



Depositante (71): 

Nome: fundacao oswaldo cruz - fiocruz 



1.2 
1.4 



Qualificafao: Fundagao publica i 3 CGC/CPF 

EnderefO completo: Av. Brasil 4365, Manguinhos, 21045-900 - Rio de Janeiro 

1.5 Telefone; 
FAX 



I I continua em folha anexa 



2. Natureza. 

S 2.1 Invenfao □ 2.1.1 Certificado de Adifao □ 2.2 Modelo de Utilidade 
Escraa. obrigatoriamente e por extenso, a Natureza desejada: inven^ao 



3. Titulo da Invenfao, do Modelo de UtUidade ou do Certificado de Adicao (54). 

Monxtoriza9ao da obediSncia do paciente ao ti-at-am«».--. ^ - . 

drogas pela desp.otainiza.So de^luidos corp6re^ bxodxspdnibilidade de 



4. 



Pedido de Divisao do pedido n°. 



I I continua em folha anexa 
, de / / 



Prioridade Interna - O depositante reivindica a seguinte prioridade 
N°de deposito Data de Deposito / / 

Prioridade - O depositante reivindica a(s) seguinte(s) prioridade(s) 



(66) 



Pais ou organizapao de origem 


Numero do deposito 


Data do deposito 






/ / 






/ / 






/ / 



□ 



continua em folha anexa 



Formulario 1.01 -Deposito de Pedido de Patente ou de Certificado de Adicao (folha 1/2) 




7. Inventor (72): 

^ ^ (Int's 4otTl T:T^'^ requer(en>V a .aao'^i;iy,aU^ie^'saui^y ^noine(s) 
(art. b § 4 da LPI e item 1. 1 do Ato Normativo n" 127/97) 

Nome; milton ferreira filho 



7.1 

7.2 Qualificafao: 

7.3 Enderefo: Av. Brasil 4365, Manguinhos, Rio de Janeiro, RJ, 21045-900 

^ CEP: _ ^ ^ , ^ 
/ 5 Telefone 



8. Declara^ao na forma do item 3.2 do Ato Normativo n" 127/97: 



continua em folha anexa 



□ 



em anexo 



4 



10. Procurador (74): 
10.1 NomeeCPF/CGC:FRANCo, bhering, barbosa e novaes 

39.121.512/0001-41 
■ 0.2 Endereto flv. Rio branco, 103 - 12- «,oAR Rio de jakeiro 



10.3 CEP: 20040-004 



10.4 Telefone °2i 221-3757 



11.1 Guia de recolhimentQ 




RIO DE JANEIRO 18/11/1998 



Local e Data 



FRANCO, BHERING, BARBOSA £ NOVAES 
39.121.512/0001-41 



Assinatura e Carimbo 



F«rn.ulario 1.0, -Deposito de Pedido de Patente ou de Cenificado de Adi^o (folha 2/2) 



ANEXO DE INVENTORES ' *~ ' 

^ Ti'tula: Monitorizagao da bedi&nr-.^ 

Qualificagao: 



Pagina 



Cep: 



Telefone: 



Nome: EDUARDO WERNECK BARROSO 
Qualificapao: 

— .o: „„^^_^^^_ ^^^^^^^ 



Cep: 



Telefone: 



Nome: AWDRE LUIS GEMAL 

C?ualificagao: 

Enderepo: Av. Brasil 41?;=; m ^ ^ 

4365, Manguxnhos, Rio de Janeiro, Rj, 21045-900 



Cep: 



Telefone: 



1 / 26 



"ONITORIZACAO DA OBEDIENCIA DO PACIENTE AO ™ 

t-AUJ.ENTE AO TRATAMENTO E 

DA BIODISPONIBILIDADE DE DROGAS 
PEIA DESPROTEIKIZA5AO DE P^„IOOS CORPOREOS. 

A presents invengao esta r«i= • 

saude publica. os h 

desprotemiza^ao do „uldo - ^ 

drcga e sua quantif icac:ao pelo use d» 
tecnica precise ^ , ™* 
precisa, tal como o ensalo 

1= inetodo de cro™,^ <^°lor:Lm4trioo ou o 

cromatografia liquida de aH-, 
(HPLC) . -J a de alta resoluqao 



FUNDAMENTOS DA INVENQAO 

"° can,po da medicina, tto side criado 

-dica,ne„to3 segu.cs e eficazes ""'"^ 

.ndi.iduos doentes c . " 'rata^ento de 

^-a.e™ pa«e d p P-ientes gue 

■...ca^i, /:r:" — - de 

.u.,e.™3 e Ze" " "^--..ados. „...do3 

— s pe.:::;::re "° 

" i-Pl-entar quaisquer 
fa„™ necessarias durante o trata^ento. 
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tratamento. ° 

da obediencia dos pacientes a ..w ■ - torazac.o 

^xentes a medicagao e a obserw-^- 
5 clinica que envolve o aeon. 1. °bserv.cao 

o aconselhamento individual e a 
supervisao pessoal de DPr•^^ 

oJDservam os sinais fio-i^TA • 

fisiologxcos e os sintomas ou sinais 
residuais da doenga . Eles f.n,K' 

^^"^^"^ Prestara atengao as 
quexxas do paciente com relacao 
10 dor P . . ^""^^ da 

^or^ e avalxa. as ..dan.as .isioia.icas durante o 

er d. 3se ..odo . ^ub.eti.o e pode ie.ar 

a potenciais erros . 

^ I«o™acao aciciona. ^C.e a oWi.ncia 
pac .3 ao ..ata.e„.. .an... p^,. o....a pe.o 

,.aU.at.vo3 ^^^^^ ^ 

P.O. ...... ^^^^^^ ^^^^^^^^^^ 

ensaxo enzxma-multipiicada (EMIT) ^ 

• ^tJXi^i;. Atraves da 

utxlizagrao de um valor arh.-^ - • 

. arbxtrarxo limltrofe, esses 

^etodos fornecem ao clini. • 

clxnxco xndicacoes simples 
Posxtxvas ou negativas da possiv.l 

Ho Possxvel presenga ou ausencia 

de uma droga nao metabolizada on h 

urina do ^^"^ "^etabolitos na 

urma do paciente^ a 

a metabolizada corresponds 

a medxcacrSo prescrit^ 

OS ^ . °" "etabolitos s.o 

OS deravados qulmicos r,„= 

metabo,- """raiments psla 

mstabolizagao da medicar-a„ 

en.anto ^° P^"-ts. „o 

enuanto, esses testae, ^ 

testes nao fornecem informagao sobre a 
quantidade ou o tempo do ultimo 

ultxmo uso da droga ou se a 



prescrita . . 

medicagao -o-; 
apropriadamente, desvi.^ ^^gerida 

ciesvxada ou supiezuentada . 

^ -^^-os utiM.a. 3o.ente avail ~ 

- resultados qualitativos da . ^^^^^^^ clinica 

^ Pode. 3e. .evado. a ..^^^^^^^ ^ 

..todo3 de ...a.._to. . e3se':e;prr"^^^ ^^^^ 

bioavailability of ^ " ^°«^inations and 

^ ^ifampicin" t,ik 

que accnseiha a reali.. - ' '^•^ 2«-5, 

a e«c.c.a .rata ^^^""""^"^"^ i-Portan.es 3o.„ 

cratamento de h„K<. 
^^°gas pa^^ tuberculosa com multi- 

P^^a confirmar a h ^ 
biodisponilibidade oeJ . • ^^terminagao da 

pela urina. No texto ^ 
termo "exterior" ■ "^encionado, o 

significa fora 
15 desenvolvimento onde n ^^^^^^ 

onde normalmente nSo 

equipamentos analitico. ^ncontrados 

"-LXLicos caros. 

Outro metodo r)« • 

de monitor amen to alaum^, 
^ ^ medida direta d ^-^^^as vezes usado 

-taboli.ada ou -dos Jt J^"^^^^^^^^^ <^-.a n.o 

^ --^^ ou em outro. Ti J""^ ^^^^^ ^ — - 

--^eto apresenta a ^ ^^^^^-^ ' -todo 

--er o U30 de de ''^"^"^ ^ e 

— ^ alta t nir^ ^^^^^^^^^^^^ ^ - 

cecnologia, tais como ^ 

cromatografia ii„„,^ ° metodo de 

^iquida de alta 
espectrometria de mass. ^esolugao 

^assa, na medida em an^ - 
-antificar os metabolite. ' -ecessario 

^ inativos 

D^versas tentativas para . , 

para supiantar as rn ^ • , 

as dificuldades 
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• ^ . 

= ^i,u..o .,..,,3 e..p.3 

=-Po abscrvente in^^te '=°'"P"-"^e™ ^ 

determinada droa- 
--^i-^a pr.,,,, «3a coleta 3endo 

pa.a . de3.„.L : : - 

-.a p.3slvei a detec.ao , „ <^e 
"Pidamente f.„ece uma ^ i„d"° »^todo 

d--°ga no corr,o "dacagso do nlvel da 

corpo porque o i • da data 

^= compiexo do aus -liquido lacrimal a . 

que OS outros fl ■ e menos 

-ngue. „c entanto, esse tal co.o o 

— te quall.,tlva ou se.l ^ 

-P-ar da S1.P, "'""'"^^^ — ■ 
-Portante q,,„^„ ^^^^ -na ,,,1,,^^^ 

"cnitorl.acao, a acur. ■ ''^ de 

acuracia do ^ 

doen.as tals ' ""^^^^ - 

. --P-ial„enta pa„ „edir ^ tuberculose, 

- ""-cs corp. j;:; J-"--^ - -gas 
a esse aspecto, . p„ ° Co„ 

^« ^ "tlll.,c.o da "° < 

— Pa„ de.ec.ar """""^""^ "--a de al.a 

cada u:n tendo 



.uinona fluorescence a .u-a h " 

., h.droquinona fluorescente e .„adiar ' 

yen-Lo, a solucpao resuH-3r,+-<= 

resuitante com uma quanta i^H^ ' 
' energia luminosa suficient. ^^t. i.de ae 

uiJ-ciente para reduzir ^ ^- ■ 
hidroquinona. q ^mona a 

Os metodos ananh-i +- = 4- • 

4uantitativos e anaii^,- 

Preferencialmente .3ados c.-.ve. ser 

usados repetidas vez^ s 
acompanhar o paciente e ass. 
" real^ente ingerindo, de .an • 

.uantidade. p.escrita d ^= 

esperado. Ma.s d ^ "^"""^ ^ 

que isso, quando se trata Ho 
campanhas de Saude pa^ica 

V u ao tratamento e cruel?.! ^ ^ 
- controle da Tuberculose pode """^ 

^Presentati^o dessa a/ d '"'"^'^ 

droga que e altamente potente . 
largamente usada no pouente e 

no tratamento da tuberculose 
Igualmente importantes sao 
' -.ca.e. da performance de trata t 

^-.as. ..e.paos d...o ..o a. '"""^"^"^ — 

-i. CO.O o3 rnlMd -"--ro..ra.s, 

mibidores de nr-o-t-^- 

Pi^oteinase o ^„ 
-ranscriptase inversa no ^ e de 

^versa, por exemplo 2' 3'-hsh^ ■■ 
'^^^D^ 2',3'-dideoxicit.-H- d-deox.xnosina 
.i^. ^^°^^^-tadina (ddC) or 3'-azido-. 

aideoxitimidina fA7Ti / 

" C Pot. « -riJus-Plessen Miehaells 

Foth H. e K^^hi r- 

e J\ani G.F. (1990) "n,= <- 

.^ido . ■ Determination of 3'- 

.-_ido-. -deoxythymidine, o, 

- .J "^^deoxycytidine, 3' - 
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flooro-3--deoxythy™idine and 3. -Hid • 

.. Chromatography- chr K- ^''-P-^— n« 

' - ""CO... :i' ::::: 

quimioterapia anl-,' 1 ■ u iJsado na 

anti-leishfflaniose (Anon: British ^ 
r°r Antimicrobial rh= Society 

"'■^i- Chemotherapy Working 
Laboratory monitoring of antif , 

Lancet. Vol 337 -'^^-^al chemotherapy. The 
"Ol. 337. pp. 1577-1580. 199,, „„ ^ 

" de antim6n lo.,_,,,e-e-a— d " ^"^"^ ^ ^^^^ 

usada .world Health o " ^""^-^--^ose mais 

Or.an..ation. T,,,i,,^_^ 

iiieirth Programme Reoori- m i 

Geneva. Switzerland. Pp 139.1995) 

"° -m tuberculosa' 

" crescente interesse na d.^ • 

na determinagao dos 
sorologicos das princioai. h 

principals drogas anti-tubercm 
particular a f.rr, ■ ■ ^^erculose, em 

a ^ifampicina que e nm= ^ 
n^edicagaes utili..H Principals 
utilizadas. OS metodos de ensaio 

a ri.ampicina 3.0 o ^^""^^ 
- .icrobiol6gico e o ,ue util • ^^^^^^^^^ico, o 

de alta .e . ' -omatografia li^^ida 

resoluc^o X • . 

^ugao. Inicialmente, qo 

--roorganismos s.rcSns -P-.avam os 

aessa tecnica estao descritn.. 
' Scotti, R p escritos em: Furesz s., 

' P^^lanza r., Mapelli e 
"Rifamoicin: a n» 

A new rifampicin. m 
distribution and .1 • Absorption, 
and elimination in man" a 

man . Arzneim-Forsch 
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17: 534-7; Boman, G. (1974) «c:^v. 

Of ra,a„pici„ after simultaneous c-a- 
.. a^.n.stration of a™i„osalic.Uc aci. iso.ia.;: 

Europ J Clin Pharmacol. 7- 2^7 r. ■ 

5 --7-25; Dickinson, j 

i::/"- — -tc.i3on, 

...33ay Of r.fampioin i„ ^eru.". . e..n P-^: 
- . «7 .... 3un.va, p,,,„,, ^_ 

B.oa.a..a.Uit. of rifa.pioin capsules-. Xnt . cUn 

Pharznacol Therapy Toxicol. 21- 404-9. r 
in T 4U4-9; Iitmianuel, c 

10 Jayasankar, k., Narayana, A S L 

.0,.^ . , A.S.L., saema, g.R. (1985). 

self-mduction n-F v^-^r ■ 

Of rafampzcin metabolism m niaV 
Indian Med Res. 82- 381-7 m " 

381 7. No entanto, a precisao 
desses m.todos generalmente deixa a dese.a/ 
comparado com m.todos utili..ndo HP.c. '^^'^^ 

'OS ensaios colorim.tricos cha.am a aten.ao pela 
facilidade da sua r-o=i- 

a sua real.zagao. Os procedimentos desses 
metodos estao descrito. 

aescritos em: Maggi, n. , Furesz s 
Pallanza, r d , . "-^esz, s., 

R., Pelizza G. (1969) ■ ^ 

i-Li'Dy; . Rifampicin 
aesacetvlation in u 'P-Lcin 

, organise". Arznei„-Porsch. 

sunahara, s., „a.a,awa, „. 
"Metabolic stndw ^ (19'-;. 

study and controlled clinical trials nf 
r.fampicin". chest. si- S2e 32 . 

526-32; Jeanes, c.W.L 

jessamine, n G 

Eidus, L. (1972) "Tr-^ ^ 
Chronic drug-resistant . treatment of 

... . ^^----tant pulmonary tuberculosis 

---ampicin and ethambutol" r ^ 

"^utol . canad Med Ass J. io6- x... 

o; Brechbuhler, s., Flueher h p.- ' 

uener, h. , Riess, W.(1978) "-v.^ 
renal elimination of rif;,T.r,- • 

rifampicxn as a function of tne 
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Z.H., 



20 



.. "fa.p,e.„ .33a. .o. an improve. 3o.ven. , 

technique". Br j clin Ph ^^-r^ction 

^harmc. 8= 506-7,- i3rall<, 2 

5 Rogers CM n 2x4.^. 

(1987). "PharInacokin6^ics of 
^xs arugs xn patients", j clin 
27: 78-83. Pharmacol. 

A cromatografia liquida de alta .0 ^ 

ae aita resoluqao (HPLC) 
ve. 3en.o .3a.a na .e.e^ina.ao .a ri,a.p..na e . 

estao .e3cr...3 e.: Co.cher, O.K., p.,e.3, 

Gordon, g.R., Murray, jf x^^.u 

P IK y- J-F., Ichikawa, w., Welch, t.M 

Gelber, r.h. (1977, . ' 

a33ay3 bacterioaogical 

rxfa^picin, rif a^picin-quinone and 
desacetylrifampicin". 12th U s t 

, U.S.- Japan Joint Conference 

on Lepro3.. Bo3ton. „a. Sept 2,-3., 
^ecaiXion, j.b., " 

C-<1978,. "Quantitative assay of / ' 

^ °^ rifai„picin and three 

of Its metabolita=! in >, 

'^^gh-perfor.ance li^id chromatography" j ch 
1«: 319-24; Rat^i = « phy . j Chromatogr. 

, , ., «---P"enti, K., 

r;;aj — — e assay of 

: 7^"" .n. i.3 .etaboiite 2= de3acetyi-rifa„pici„ 
in human plasma hx, 'P^cxn 
liquid c^ — ed-phase hlgh-perfor.ance 

" ' Chromatography". , chromatogr. 225- 5.5.. 
Guillaumant, m -26-31; 

' I'eclercq, M. , Forbert Y r ■ 

-arf D "ere, Y., Guise, B., 

-.art, R. (1982) "n^-i- 

. Determination of r-i f.^ ■ ■ 

^ifampicm. 
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« 



= ^-«na. ^^^^ C..o„..,,,. 

'^ifamplcin ''"availability of ■ 

. K Py^^inafflide . "^iazid. 

corrt>i„ation and in , , administered i„ . 

u in a fixed tri„, "^"^ee 

use in antit^...., .e.i,„., 

" ^^an p,,3„^„_ J' and its main metabolite 

Seydel, j xf , , " '^"i^nda, H „■ 

J.K. (1992) »D kisser, k 

the cer»K ^^n^tration of ' 

--=^-i>rospinai fi„,^ "fa„Pici„ i„to 

meninges'' , adults „ith , . 

" ^timicrob ch """Warned 



•' Sarre, j 719-24- 

p--ce...... ^^^^^ - - 

J I^rug Hetab Ph. ^^^^^P^cin capsules ^ 

PharmacoJcin. 20- . 

^^■^^tiva ao ^°^«eciinento ■ 

Paciente e h ^^^--a.ao 

trctamento, obedia • 

°^ ^etodos °^^d^encia ao 

""^^^ da droga no . Pacxente, 
■Jantitat^- va ^ Plasma e 

utalidade e:n 
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10 



tratamento a longo prazo. Por outro 
-Pesar de sere™ eficientes ' 

^ eos, por exemplo HPLr 

-ros e pesaoal especializado os auai. - 

encontrados em pequenos hospital, 
laboratdrios He. ^ ""spitais ou 

de caxnpo, principalmente em n ' 
desenvolvimento. Maia do ' 

^^ais do que xsso, as r.^>-^ 
material que estA . k Perdas do 

-^-^as e apa I T"^ ^""""^"^ ^ 

ex_t-r-a-^.^-o ^levaST 



15 



20 



resultados errados. -°n3eqaentemente a 

Dessa forma, persis^• . 
— ...a..o da oLdl I d:"^""" """-^ - 

as desvanta.ens d ""'^ ^° 

-nc.o„adas J -..a 

e^Peci.XCdade s.^olls ^ "--e e 

^-Lentes para detecf^r- 
substancias presents. ^^ectar tragos de 

-.3 ...odoa de .c^tor..! ; 

"nto a prescrever doses d '"'^^ "^"^^"^ 

^ -n..or..ar os p "^^"^ " ~ 

...er. Jo :""r' . 

^uantidades presr-rii-^ 
^^^edicagao As<^im P^escritas de 

' ' ^"""""^^ ^--encao objetiva n 
xnetodos aperf eigoados . 



SUMARIO DA INVENQAO 

O objetivo da 

. anvengao e 

um 



P«3e„te invencao e fornecer 
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dideoxitimidina (azt) 

lAZT), OS solventes nr,i 

particular a agua. ^^^^os, 
O anti-oxidante usado na etan. h 

amplaniente conhecido daau.i 

^'-^ para rs^arH;:3>- 

A concentrate da droga . „edida . 

"faapicin assay for ■ "^ias^a 

technique. Br . , extraction 

^ "Comparative Grassi, 

rif ■ t'loavaliabiiity of 

"far„Pxcin, and pyraaina^lde acta- ■ ^^""^^d- 
-^ination and in a f. . ^^"-tered m 

^ xn a faxed trini^ ^ 
d-lly use in antit„. ^or^iation designed 

^ antituberculosi c; r^u 
"-Pir Dis. „8. 882 . Oheaotherapy". ^ 

ob2-5. 198fi • 

rxfampicm and its ™= • 
human plasma" j «»^tabolites 

Matti.a, - 

<^na Tornwall so 

substantially increa ""conazoie does 

J' increase th(= ^-p* 
midazol^^m effects of in 

or the piasKia midazol. 
---Ithy subiects" X r -ncentrations 
= IS-523. .o^;. ^ ^ Pharmacol The. 33 ( 

^^^:'us-Piessen N m' u 

N., Michaelis H.C., 



m 
>3 (9) : 

Foch 
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de monitorizar - • ^maiiddde 

""'^ Praticados tanto no 
trat=.ento cllnico individual come nos or„ 
5 Saude Publica e da oh H ■ - P-o^ramas de 

obedienc.a ao tratamento co™ a 
P escri.a. A ■nonitorizagao dos nivais d- 
droga e cbtida atraves de ensain, 

P-^ita. a detec«o d . ^-ntitativos <,ua 

cletac„o de drogas praaentes am fluldos 
corpcraoa a. concantracaes abai.o da 0 3 „ " 

^esprcteini.a.ao pr.via a , 

de peio ^ recuparacao 

pelo menos 973, w^. _ ^ . 

ans, q^antxdade da subst^ncia em 

anal.se presente no fluido corpcrao iato . , 
desprotelnizacao na pre ' 
retirar . * P°"i-el 

et.ra., efioi.n.i^. a dxoga ,.e tenha .i^., 

ader.da as proteinas contidas no fluido 
Ressalta-se o fato h =°rp6reo. 

fato de qua d metodo da invangSo e 
especlalmente atil na H.^ ■ vengao e 

3angua pois est ^-^^ P"-nte no 

J pois este contem muito mais proteina do ,ue 

:: - ---- ^-i^a : 

riuido lacrimal. 

ama concra.i.a.ao da presence inve„..o . urn m.todo 

. - nivel da droga utili.ando uma 

etapc simplificada e efetiva . 

^ . . eretiva de desproteinizacao a 

partir de flniw^ ^avdo a 

iluidos corporeos t-^i^ 

; °" ^-^^-1 seguida pela 

° - -oga a sua guanti„.a..o usando u.a 



f * 

U 
t. 
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tecnica acur;=iHa 

— ada, como per example os ensaios 
colorimetrico e HPLC. 

particular ccn.reti.a..c refere-se a u. „..3.o 
para ,.a„t.ncar ....^p,,,^, _ ^ 

a .o„.toriza.ac .0 trata.ento Oa 

tuberculose com basp n=, 

m base na determmagao da concentragao da 
rifampicina em fluidos corporeos . 

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS 

Figura 1 .ostra a rep.odutibilidade e acur.cia do 
-todo .a presents ,n.en..o representadas po. 
croiciatograuias de HPI r h= ■ ^ 

HPLC de misturas slnteticas de 

r.fa„pi.,.a =o. eiuidos corp....3.. ri*a.pic.„a e. 

Plasma nas concentra.ae. de 25; 12,. 3,. ,,35; 3,,, , 
- 1.56 v*rias a„03tra3 de .istura sint^ticj de 

r.a.p..,„, _ co„c.n..a..c de 2.0 

<C. varra. a.ostraa de „i3tura sint.tica de ri,a„p..,„, 
em urina a uma concentracao de 18 . 

^ --^^ a reprodutlbilldade e acur.cla do 
.etodo da p.ese„te l„.en..o repre^entadas po. 
cro.atogra„a de HPLC de uma mistura sintetica de 2- 
^ideo.icitldina <ddc, . 2- , 3- -dideoxiinosina ,ddl. e'.'.- 
a.ido-2.3.-didecxltlmldlna com plasma '.a 

roncentracao de 20 Mg/mi . 

Fi.ura 3 mostra a reprodutibilidade e acur.cla do 
-todo da presence l„.e„c.o representadas por 
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cromatograma de hpt r w 

HPLC de itraconazol em pia.n. 

concentracoes de 20; 10; 5- 2 5 . 

^u, 5, 2,5 e 1,25 ^g/nH . 

FiGURAS 4 A P z3D • 

^ 4B ilustram um conjunto de - 
Padr.o que de^onstra. a Unearid,. 

-Linearidade da fnn-^-^ 

rifampiclna em plasm, 
«pro.uM...,dade do ....do da p.esen.e 7 ^ ^ 

colorimetrla a 3.0 nm. ^nven«o por 

Figura 5 ilustra a utllidade do metodo da 

-J-TOB^a-o-arr^St-i- ° metodo da Br.e.s.ea^:-e— 

- em estudos Pharmacocineticos com rlf.n, ■ 
— ndo a .a..a..o da concene.a.ao de " 

Plasma med.da a x„.ervalo3 de tempo c ^""^^""^ 

^r • c-empo, como indir-^H^ 

figura, em Hr.i -^naicado na 

em dois pacientes HIV r.^ ■ . • 

tuberculose. Positives com 



.ed.::: rr::^ d" ^^^^^^^^ ^ 

-ve.o3 .a.o es ^^^^^^^^ ^ em 

e -a., da doe:: \r^^^^"^^^^ — ^ — 

guantidades e os h-;^ 

- -dica.aes anteriormente util...das . 

° -xo do paciente ■ ' ''"'^ 

Paciente, possibilidade de gravidez . 
paciente e ^'naest^^ w ^iciez, peso do 

-ngestao de outras medicacoes ^» - 
simultaneamente terapeuticas 

n^ente. Acrescente-se o fato de que em 
casos, o agente n.^. - • ""^'-^^ 
^. ~, .-. Patogenico pode desenvolver um ar 

- -onincativo de resistencia ad 

--P-t.cas com a mesma e " com.,nacaes 

mesma e, em consequencia ^ - 



s 
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Para dete.„, ^"Portancla . 

-dica.ao prescrita a. * cie 

■^-Lca, amostras • 

^ P-i-te. por exe„p.o un„a o 

<=°ncantragao da droaa - ^^""^ ""^"^l^^^ ^ 

--^6Uto3. .a .a.c a^" """^'"^^"^^ 3au3 

-'^"^^cas no san^ue ^ao '^"'^ 

sao iriedidac; 

t;scao num nivpi 
-"ar indesejaveia efeito P"a 

—to.. o a" r 

Particulamante no trata» . 

regular do ' tuberculos., a 

^"Portancia. Na verdade, para ^"n^aaental 
tuberculosa da li3ta d «nsegulr eli^mar a 

--"ante e.a.ele ar /""^"^^ " —a. . 

--ru^antal e«..en.e pa::""^^ " ^ ^ 
13=0 node ... _ _ " acompanhar o t. 



® com um 



^eall.ado a^rarr"; " ' 

.uan«dade3 .mi.aa da d ^ 

Ketabdlitos „ droga ou de 

°^ ""Idcs corp6reoa t ^ ^^"^ 

Pode. 3er utlli.ados e. 

nar a e.roaola de -^-°terapla para 
.""icularmente se o. T'" °" Po^ologlas, 

-•™«is.rados sob supe-vi - ^ando 

Pa-visao direta. 
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rirampicina, a isoniazida a 
etambutol sao o. P--azinan.ida e o 

OS medicamentos n.ais efica.. 
— to da tuberculosa A rifa™ • • 
consideradas as ma^'s ir. ^-onx = .,aa 

^^Portantes dentr^ 
5 orogas de n^n-r. • centre ess-s 

primeira Unha. as rir 
antibioticos ^ ^^^ampicinas .,ao 

Licos produzidos pela k= ^ - ■ 
-editer.a.ei e . ^^acterxa Strsptosny.es 

30l.vel tanto ^ '""''^'^^'^ — ^ 

canto em solventpc^ r^>-^- • 

i^sta droga e metabolizada no ^- 

da rifampicina varia de acorH„ 
idade do paciente e e af.. h ^ 

.e.ap.„.... "^-3..„c.a3, a .o„..or..ac.c 

aa rifampicina precise = 

' a oti„i.ac.o da dose 

^i^a.p,e.„a, .an.o .nalterada '"'^ 
P-^ncipa, „e.a..,,,o ,7 

80a, e aoe -=retada „a bile (cerca de 

-' e apenas uma peauana - 
rins. * eli^inada pelos 

Pratica^ente todcs os „etodos para de. ■ 
concentracao da ri.a^picina e. .i,,do " ' 

--Pic, o .icroMo:a,ico o co '""'""^ 

yxco, o colorimetrico ^ r^r,. 
necessitam ^-^j-co e o HPLC, 

de u. n^ero razo.vei de etapas de e.tra - 
separar a rifampicina e seus .etK, 
---tura complexa. Xais e. -tabolitos da 

. ^esempenha. u„ papei 

n. prec.sao do ensaio poi= . n» 
rerirar - • - puj-- e necessario 

..-ircr rirampicina e seus rr,o^ k-, 

-eus metabolitos que tenham 
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re3..ta e. pe.aa3 .as 3ub3t.ncia3 30. an.U3e, ou 3a3a 
- ».a.p.e..a . pa«....a™en. ..3 3^.3 „e.a....L: 
que se encontram Dres«=nf-=.o 

presentes em guantidades minimas . 

De acordo com a presenh« r, 

presents mvengao, uma unica etapa 
de extracao e necessari^ 

^ , ecessarxa, como pre-tratamento, antes da 

i -ao do n..e. da d.o.a. s...ato de .nco aguoso, 

T ^ ° ^ ^-..sado 

sac mecan.camente m.stu.ados e, ap6s cent....,.,,., , 

^ase so..enadante desp.oteini.ada . cuidadosamente 
^ecupe^ada pa.a dete.m.na. a concent.a..o da d.o.a e 
seus metabolites. 

I A separa..o de protelnas do fluido corp6reo para 
^^^r a e..m.na..o de .nte..e.entes antes da an.Le 
- d.o.a . ^ ^^^^^^^^^ 

J fato, ..i,us-Plessen e outros desc.everam . 

- -^a^ao de .ma etapa de desp.oteini.a..o em ensaios 
para determina. a concentra..o das d.o.as anti- 
retrovirais ddl, ddC and azt / 

^. Frijus-Plessen n 

Michaelis H.C., Foth H 

-t'oirn H. e Kahl g.F 



. ^ • (1990) . 

Determination of 3'-=,-:^^ ^, ^ 

a2ido-3'-deoxythymidine, 2' 3'- 

dideoxycytidine, S'-fiuoro--:!' ^ 

riuoro-3 -deoxythymidine and 2' 3'- 

c.i=^eo.,..o3.ne ^^^^^^^ " 

—ce PuMi3.e« B.V. ;^3ter.a.. 534: ,0.-:07, .3 



17 / 26 



20 



Protemas contiaas no san.ue s.o precipi -.a.as pelo u-o 
Ce u^a 3clucao saturada sulfate a.anio. «a 

Proteinas . ^^^^^^^^^ ^ *re,Uente.e... 

^ usado na purif ir^r•5r^ ^ 

xiicagao de proteinic; 

i^-Luut^xnas . Scopes, r k 

£1^. second Bdltion. Sprin.er-Verla.. «ew Vor. 
Chapter 3. Pp so. „as, descreveu ..e os saia „ais 
efetivos utili.ados na prec.pitacao de p.otelnaa pelo 
° efelto s.it.. ^_o.t^3a^a,u.-l-e- 3 contendo anions de 

^"Wtlpla car,a, tals co^o sulfato, fosfato e oltrato 

Adiclonal.ente o autor cltou ,.e o ctlon . 

relatlva^ente „eno3 l^po.tante e, .es^o assl„ ^e, pa^a 

aumentar a efir-i£r,^,- 

precipitagao, devem ser 
usados ions monovalen^P<? ^ • ^ 

aientes na segumte ordem de eficacia 

NH,- > K- > Na". 

i^pesar dessas a«™a..es, de acordo co. a presen^. 
.nven..o, .ol veri.lcado ,ue a separao.o de p.otelnas 
de .isturas co^ple.as, tals co.o san.ue o. plas.a, n.o 
e obtida efica..ente se n.o for utlUzado sulfato de 
zinco. Na verdad^ ^ ^ 

erdade, a separaqSo, por precipitapao, de 

protemas Interf erentes de u„a dro,a contlda e™ u. 
flu.do corpareo nao * obtida .uando . usada a soluc^o 
saturada de sulfato de a^anlo na etapa 
desprotelni.acao. Mais ^antajoso ainda . o fato de s--^ 
u_....ada, na presents Invencao, u.a concentraC- 
relativa^ente baixa de sulfato de zinco. soluc^o Z 
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com 



sulfato de zinco pode variar de O.IM ate SM. 
preferencialraente de 0.2M at* l.OM. 

Assi., o „,.todo completo de n,onltorizacao 
cbadi.ncia do paciente ao trata^ento 
= biodisponibi.idade do dro,as da presente invenci 
co^preende as seguintes etapas: a, nistura 
ag.tapao „ecanlca do fluido corp6reo coa soluc.o de 
sulfato de Zinco, u» solvente apropriado e 
opclonal„e„te, ™ agente anti-oxidante pa.a preoipitar 
- as proteinas, cor„ a re.ocfio da droga ,ue tenha ficado 

agregada as mesmas; (2) cenfri -Fn^^^- 

centrifugagao da mistura para 

se obter a separacao de f ases • Ml 

tases, (3) recuperagao da fase 

sobrenadante aue p> _i 

que e utilazada para se determinar a 

concentracao da droga atraves de uma t' ■ 

ue uma tecnica 

-15 suflcientemente preclsa r=i 

precisa, tal como o metodo 

color:Lm*trico ou o r„etodo cromatograflco HPI,c. 

O solvente usado „a etapa de desproteinizac.o e 
conhecido e sua escolha depende das prop.iedades de 
solubilidade da droga est. sendo analisada. No cas 

" da rifa^picina e sens „etabaiitos, apesar da .istur 
a=etonitrila/2-propanol ,1a, ^er prejerida. divers 
solventes org.nicos pode. ser usados tais co.o benzeno 
tolueno. diclorcetano, clorof6r.io o. suas .isturas' 
CO. relacao aos .edica^entos . base de co.postos de 
anti.anio, itraconazol e inibidores de protease ou de 
transcriptase inversa, tais co„o 2- , 3- -didecxiinosina 
.^cil,, 2.,3-dideoxiicitidina ,ddc, ou 3< -azido-,, 3 - - 
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H. e Kahl G.F. MQQni "n<=4-^ 

ixyyu). Determination of 3'-a2ido-3' 

deoxythymidine, o' ^'-h,-^^ 

^ ,3 -dideoxycytidine, 3'-fiuoro--' 
., deoxythv^idlne and 2' , 3-c.lc,eoxyi„osine in Mol^o-'- 
samples by hi,h-perfc™ance liquid chrcatog^acv 

Elsevier Science Publishers B.V. Amsterdam 
534 : 101-107) . 

NO case da rifa^picina e de seus .etabaiitos, 
en^ora o ™.todo cromatogr.gico por HPLC poa.a s„ 
utllieado, a cclori,„etria . o preferido por con^inar 

^pr.e.c«ae^A-con-c-en-t-ra5-ao da rifampicina 

e deter^inada por ^edidas espectrofoto^etricas da fase 
org.nlca sobrenadante na .aixa de 3.0 r^. Mas o ..todc 
cro.atogr«ico por HPLC. Neste oaso, as condi^Ses de 
rea..za.ao do ensaio ta^bem sao facilmente encontradas 
na literature, co.o a que foi citada aci.a. A , 

mostra, atrav^x:? 

acraves de cromatogramas de HPLC, a 

reprodutibilidade e r.r-^>,,- - 

e precisao do metodo da presente 

invengao, ou spi^ ^ ■ 

seja, a aplicagao de uma etapa de 

desproteinizacao simplificada e com a ■ 

L^um a maxima 

recupera.ao da rifampicina e de seus metabolitos. 

AS figures 2 e 3 mostram . a reprodutibilidade e 
Precis.o do m.todo da p.esente inven..o representado 
per cromatogramas de HPLC de misturas sint.ticas de 

/ -^'-dideoxicitidina (ddC) 7' ^-^ 

laau;, 2 , 3 ' -dideoxiinosina 

(Qdl), 3'-azido-2,3'-dideoxitimidina (azT) 

itraconazol com fluidos corporeos . 

Para viabilizar o metodo de detecr- = o • . 

ueueccao do nivel de 
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».a.picina no .I.i.o corpa.eo .a presents inven.ao, . 
^ornecido u:. .^^^^^^^ ^^^^^^ ^^^^^^^ 

P-roes .e plasma .e soro conten.o u.a ,uant....e 

5 conhecida de rifampicina As - 

p na. As mstrugoes de como 

precede. ta^*„ pode. ser .ornecidas. exe^p.o tip.co 
-a p.esente in.en.ao consiste de una de sulfate 

z.„co a^uoso e. u.a concentrate de 0, IM a 5M, 
scivente or,a„ico selecionado do ,rupo acetonitrila/2- 

uoxueno, dicloroinetano ou 
cloro«r.io o. de suas ^isturas e ^ conjunto de 
--..as de ..uido co.p6reo, por e.e.plo p.aa.a, co. 
rrfa^picina diversas concentracaes para se obter a 

-rva padr.o nas condi.aea do usu.rio. Particula^ente 
P«^e.ido3 3.0 ™a soauc.o a..o3a de ZnSO. e. ^a 

concentracao de 0,2M at* 1 nu 

-^M ate I.OM e, como solvente, uma 

mistura de CH.CN/CH^CHOHCH, (1:1). 

AS .i,u,as . A e . B e Tabela 1 „o3tra« curvas 
Padrao obtida3 por ensaio colorim.trico .isturas de 
2TsT^ e p.as.a a di.ersas concentracaes na .a,.a 

-trato de plasma apresenta. coe.icientes de co^elacao 
0,.„. . recuperacao m.dia de pelo menos .s, de 
r.fampicina. corroborando a p.ecisao p.opiciada peZa 
un.ca etapa de pr.-tratamento da presente invenc^o 

0 presente m.todo tamb.m , apropriado para a 
--aI..acao de estudos fa.macocln.ticos da ri,amp.cina e 
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us metabolltos. A figura 5 mostra os teore= de 
rifa^picina no plasma de dois pacientes scroposi t . vos 
para HIV com tuberculosa, aos quais fora™ adrainistrados 
»0U ™g de rifaapicina sendo o aco.panharnentc reali^ado 
no periodo de 24 horas ap6s a administracao da droaa . 
irregularidade da curva de u. dos pacientes explica-se 
peio tato de que o mes,no apresentava problemas 
hepaticos . 
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A3 vantagens do ™*todo da presents invencSo e. 
co.paracao co„ as t.cnicas descritas na literature sao- 
u..a .ais r.pida deter.ina«o do teor da droga presents 
- .lu,,. ^ ^^^^^^^^^ 

nesse t.po de anairse; utilizagao de tecn^-a 

-is si.p.es ,ue pode ser apUcada e™ cen^.^s 

hospitalares de „enor porte e e. la.oratarios de ca.po 

e; custos mais baixos o que oermlr^ 

>jue permite o seu uso em 

centros de saUde pUblica. 

O.s_e.x.e«p-l-os-a-s-^,r s.o ilustrativos da inven.ao 

e representa. concrete zacaes preferidas. A.ueles 
-rsados na t.cnica pode., usando pritlcas rotineiras 
experimentacao, empregar outros .ateriais e t.cnicas 
apropriados. tals co.o as subst.ncias de extrac^o aci.a 
mencionadas e outros m^todos de medida. 
EXEMPLO 1 

E=te exe^pio ilustra a determinacao do teor de 
rrfampicina em plasma usando ensaio colorimetrlco. 

500 ul de plasma s^o misturados com '200 pi de 
ZnSO. O.SM, SOO „1 de acetonitrlla = 2-propanol ,1:1, v/v, 
e 0,S mg/ml de 4cldo ascorblco em urn mlsturador tipo 
vortex e centrifugados por cerca de 3 mlnutos a 3 500 
rP-n. A medida espectrofotom.trica da fase org.nica 

sobrenadante permite ^ 

permate a determmagSo do teor de 

rirampicina no plasma. 

Este ensaio leva 15 .inutos para ser realizado, o 
^ue e te.po .uito .enor do ,ue o utilizado nas 
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tecnicas descritas „a literatura. Alem disso, por 
requerer u» n^ero de etapas de separaclo ba:n .enor 
.. reduz as perdas de material e nio requer a utlli.acSo 
de equipa^entc .ais caro e sofisticado e nem de pessoal 
5 altamente qualif icado . 
EXEMPLO 2 

0 propasito deste exemplo e nostrar a determinagSo 
do teor de rifampiclna em plasma usandc o procedimento 

por HPLC. 

A 500 pi de plasma, urina ou saliva contendo uma 
quantidade desconhecida de rifa^picina sao adicionados 
a 250 m de ZnSO. . 7H.,0 0.5M, 1 n.1 de acetcnitrila • 2- 
propanol (l:i, v/v) e a 0.5 xng/xal de acido ascorbico. A 
mistura e agitada mecanicamente por 5 minutes e, em 
seguida, centrifugada por 10 minutos a 3.500 rpm. Uma 
aliquota de 20 pi da fase organica sobrenadante e 
retirada e injetada em uma coluna cromatograf ica . 

As condicpoes de operagao no cromatograf o sao: a 
fase movel consiste de 38% de B em A, onde A = o IM 
KH.PO. (10, H.0) e B = CH,CN, pH = 3.5. A mistura . 
bombeada em condi.oes de fluxo constante no valor de 
cerca de 2 ml/minuto sob uma pressao de cerca de 40 bar 
a temperatura ambiente, como por exemplo 30oc; a coluna 
tern a especif icagao de RP 18 1 0 pm 250 x 4 . 6 mm; e a 
detecgao e feita no comprimento de onda de 254 nm. 

As amostras de calibragao foram preparadas atrav-s 
oa medida de uma solu.ao de 20pl de rifampicina. Foram 
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preparadas de tr.s a seia ainostras contendo 1 25 - 
P./ml de rifa.pici„a. Os gr.ficos de calibra.ao ,o<,-o 
versus te^po, sao lineares. A co.pleta calibrac.o " < 
^epetida dlariamente. o tempo de retencSo oa-. - 
rxxarnpicina foi de . „in,tos co.o mostrado „a fic,.,,.. 




FIGURA 3 




Concentragao (ng/ml) 



FIGURA 4A 




FIGURA 4B 
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Tempo (horas) 



FIGURA 5 
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RE 



IVINDICAgOES 



• M.to.o dete™i„a..o aa concentrate u.a 

selec.ona.a ..o,a no co.po .e ™ ^ 
..nai..a.e „on,tcr..ar .anto a obe.i.nCa .o 

paciente ao trata.ento ,oantc a Mo..spcnibiM.a.e 
^ro.as contiCas e. „.,,.3 co.pa.eo= ^,,,^t«i^ 
compreeder as etapas de ; 



(a) 



-isturar a agitar .ecanicar„ente o fluido corpa.eo 

- -»atc ..nco, ™ 30lvente ap.op.ia.c 
e opcionalmente uma c:„Ko-.-- 

uma substancia anti-oxidante para 
precipitar as proteina=; 

P otexnas, Ixberando a droga que tenha 

ficado agregada as mesmas; 

centrif.,ar a „..,..a para obter a aepara.ao 

f ases; 

- <c. recuperar a .a.e sobrenadante e proceder . „.dida 
da concentragao da droga. 

2. Mitodo de acordo co. a reivindicao.o 1 

Pela concentra.ao da 3oi..ac a<^osa de 
sulfato de zinco varlar de O.IM ate S.OM. 

3. M.todo de acordc co™ a reivindicac^o 3 
""fr"^ Pela concentracao da solucao a^osa de 
sulfate de zinco variar de 0.2M at* l.OM. 

-™ as reivindlcacses 1 a 3 
Pelc solvente apropr.ado ser solvente 
Poi=.r, apolar ou suas misturas. 

5. Metodo de ar-or-H/^ 

acordo com a reivindicacao 4 
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^^^^^^^^ Pelo 3oave„te apcla. se. ^ ^.Iv.n,, 
acetonitrila/2-propanol (l-i, . 

.. , benzeno, tolueno, 

d.cloro.etano, clorot6™io ou .uaa .isturas 

6. M.todo de acordo co. a reivi„dicac.o , 

Sa£a£t££izado pelo solvente polar ser ■ 

t'uj.ar ser selecionado do 

.rupo conslstindo de 4,ua, ilcool. ou auas ^Isturas 

^. M.todo de acordo co. a. reivl„dicac6es da 1 a 6 
^^£a£i2£l^ Pelo fato do .cido asc6rblco 
substincla -ant,l-o-.-«.ant e usada na etapa ,a, 



ser a 



^uci|jci ^a; , 

8- Metodo de acordo com as reivindlca.Ses 1 a 7 
f^"^^^ pelo .ato da .edlda da co.centrac.o da 
dro,a ser .elta por ensalc color.^.erlco ou por ...odo 
cie cro„,atografia liquida de alta resolu.ao. 

9. M^todo de acordo com as rei.indlcacSes 1, 2 3 
= e ^ caracterl^ pelo .ato de ^e a rifamplcina [ 
aroga analisada. 

10. M.todo de acordo com as reivlndicacaes 1 2 

^' y caracteri^ pelo ,ato de ^e a dro.a a ser 

-alrsada . seleclonada do ,rupo de compostos de 
antimonio, itr^r-or.^ 

itraconazol e rnlbidores de proteinase ou 
transcriptase inversa. 

M.todo de determlnacao da concentrate da 
"^amplclna no corpo de um Indlvlduo com a ^inalldade 
Ce monltorlzar tanto a o.edl.ncla do paclente ao 

^ '° " bxod.sponibilidade de drogas 
contidas em -Pins^^ 

flurdos corporeos caracteri^ po. 



compreeder as etapas de : 

(a) misturar e agitar .ecanicamente o fl.ido corporeo 
com 30XU..C de sulfate de zlnco, urn solvente or,anico 
selecionado do grupo consistindo de acetonltri . a/.- 
propanc. a-.lK benzeno, toluene, dicloro.etano. 
cloroformio cu sua. misturas e opcionalmente u.a 
subst.ncia antl-oxidante para precipltar as protainas, 
liberando a drcga que tenha ficadc agregada .s .es.a,- 
(b) centrltugar a „istura para obter a separa,5o de 



f ases ; 



(c) recuperar a fase organica sobrenadante e proceder . 
-edlda da concentrac.o da droga usando ensaio 
colorimetrico cu „etodc de cromatograf ia liquida de 

alta resolugao. 

12. Metodo de acordo com a reivindicacao U 
^^^^^terizado pelo fate da concentra..o da soIu..o 
aquosa de sulfate de zinco variar de 0 . IM a 5.0M. 

13. Metodo dp ar-r^v^^^ 

ae acordo com a reivindicagao 12 

^^^^^terizado pelo fato da concentra.So da soluc.o' 
aquosa de sulfate de zinco variar de 0.2M a l.OM. 

14. Metodo de acordo com as reivindicagSes 11 a 13 
caracteri zadn pelo f^i-r> 

peio fato de que o solvente usado na 

etapa (a) ser acetonitrila/2-propanol (l:i). 

15. Metodo de acordo com as reivindica^oes ll a 14 
-£acterizado pelo fato do acido ascorbico se^ a 
substancia anti-oxidante usada na etapa (a) . 

16. Metodo de acordo com as reivindicacoes 11 a 15 
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£^£Sctarizadc pelo fate da concentra.ao da rl(a.plci„a 

ser deterMinada por .edida espectrofoto^etrica a 3.0 

nm. 

17. Kit para medir a concentragao de rifampicna 
contida e. fiuido corp6reo caracterizado por 

consistir dos seguintes reagentes : 

(a) uzna solu^.o aquosa padr.o de sulfate de zinco 
contendo uma substancia anti-oxidante; 



^""^ ^ ^°lvente organico selecionado do 



grupo 



5 



cons.stindc de aceton.triIa/2-p.opanol ,xa,, .enzeno. 
toluene, diolorczuetano, clcroformio on snas mitura; 
(C) padraes de sero contendo u«a<^antidade conhecida 
de rifampicina para prepa.ar a curva padrSo para as 
condigoes do usuario. 

"""-^ a reivindicacao 17 

^^r^cteri^ pelo fato da concentra..o da solu..o 
aquosa de sulfato de zinco variar de 0 . IM a 5.0M. 

Kit de acordo com a reivindicacao 18 
^^^^Ster^ pelo ..to da concentra.ao da solu.^o 
0 aquosa de sulfato de zinco variar de 0.2M a l.OM. 

20. Kit de acordo com as reivindicagoes 17 a 19 
caracterizad o pelo fai-r> h= w ^- 

pexo fato da substancia anti-oxidante 

usada na etapa (a) ser acido ascorbico. 

21. Kit de acordo com as reivindicagoes 17 a ^0 
H-acterizado pelo fato do solvente definido em (b) se^ 
acetonitrila/2-propanol (l:i). 



1/2 



RE SUMO 



15 



"OKXTORXZA^ OA OBEOlgKCXA 00 PACX.NTE AO TRATA«H.TO E 

BIODISPONIBILIDADE DE DROGAS 
PEIA DESPROTEINIZA5AO DE FI.UIOOS CORPOREOS . 

O objetivc da presente inven..o , fornecer 
-^todo de deter.ina.ao ,uantitativa da conce„tra«o de 
Crc^as presents, Guides corpdreos .o. a tina.idade 
de .onitorizar tanto a obedi.ncia ao tratanento co„ a 

nzveis da droga praticados 
no trata.ento cUnicc individual e noa pro,ra.as de 
sa.de P.Mica. A .onitoriza.ao dcs nivei. da dro,a , 
obtida atrav,3 de ensaios ,uantitativos ,.e per„ite» a 
c>etec..o de dro.as pre.entes e« .iuidoa ccrp6reo3 e. 
concentra.5e3 abai.o de 0.3 , ^ 

caracterizado per u.a etapa de desproteini.a.ao pr.via 
a qual propicia a recupera..o de pelo „enos 97» da 
..antidade da subst.ncia e. an*lise presente no .luido 
corpdreo, i^to , desproteini.a.ao na 

present de ZnSO, , possi.el retirar, co„ efici.ncia. a 
^e ten.a f.cado aderida *3 proteinas contidas no 

j-xuado corporeo. Ressalta-se o f.i-^ w 

^ta se o fato de que o metodo da 

inven.ao . especiai„ente atil na deter.ina.ao da dro.a 
Presente no san^ue pois este cont.. .uito nais proteina 

que outros fluidos biologicos tais ro. 

yxt_u:a cais como urina 

saliva ou fluido lacrimal. 
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oma concreti.ac.o da present, invencao . u„, ™e.odc 
para a deter.ina.ao do nlvel da dxoga utllizandc u.a 
etapa si^pM.ic,,^ a efetiva de desproteinl.acao a 
P"ti. de „u,do3 corpareos, tais co.o o p^.^.a, 
san^ue, u.ina, sai.va ou floido lacrimal seguida p.Ia 
extragao da droga e 

e sua quantificagao usando uma 
tecnica acnr^Hj^ « 

acurada, como per exemplo os ensaios 

colorimetrico e HPLC. 

uma particular cc„cretiza..o re,ere-se a „.todo 
P_^^uan^.,^^_3r-^,^f.,^_^^ ,„, ^ .inalidade de 

»onitori.ar o. niveis dessa droga e„ n.idca ccrpdreos 
be. CO.O a u„ Mt de .nonitoriza.ao do tratamento da 
tuberculose co. base na deter.ina..o da concentrac.o da 
rifampicina em fluidos corporeos. 



